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研究成果の概要（和文）：心筋過伸展でミトコンドリア内部が空砲化(内膜崩壊)する機序を調べた。ラット右室
乳頭筋を用い、20％過伸展させ、電子顕微鏡観察を行った。条件を、1)過伸展解除、2)外液Ca濃度変化、3)ミト
コンドリア膜に存在する小さな孔(mPTP)の開口阻害、と変化させ、それぞれ確認した。過伸展による内膜崩壊は
数分で発症するが、過伸展解除しても内膜崩壊は抑制・回復はされなかった。外液Ca濃度に依存する可能性は低
かった。mPTP開口阻害で、内膜崩壊が20％程度抑制される可能性が示唆された。これらの結果から、過伸展によ
るミトコンドリア内部崩壊はミトコンドリア膜を介したCa流入が一つの原因であることが考えられた。

研究成果の概要（英文）：We performed acute overstretch on cardiac papillary muscle to investigate 
the mechanisms in morphological changes in mitochondria. We overstretched right ventricle papillary 
muscle within 2 seconds. We analyzed the morphological changes using a Transmission electron 
microscopy (TEM). In TEM study, inner mitochondrial empty space was found after overstretch, 
indicating that inner mitochondria cristae were susceptible to deterioration. We investigated the 
effect of 1) overstretch release, 2) changes in Ca concentrations and 3) inhibiting mPTP 
(mitochondrial permeability transition pore) on acute overstretch. Releasing overstretch and changes
 in Ca concentration did not alter the inner mitochondrial collapsing. The inner mitochondrial 
collapsing was 20% reduced by inhibiting mPTP. It indicates that the mitochondrial collapsing was 
partly due to by Ca entering to mitochondrial inner space through mPTP.

研究分野： 心筋の病態生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで経験的に知られていた心筋過伸展の分子メカニズムの一部を解明した。今後は病態時心筋の過伸展によ
る影響を検討する。このことは、心不全の発症メカニズムを探る貴重なデータになると確信している。過伸展に
よる微細形態構造変化への影響は未知な部分が多いため、今後の研究で心不全治療や抑制を来す、新たなターゲ
ットとなる分子機構や創薬に繋がると思われる。心移植になる前の予防にも重要であると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



基盤研究（Ｂ）（一般）１ 

１．研究開始当初の背景 
心筋過伸展による張力減弱の原因を組織レベルで検討する過程で、応募者らは、心臓への過度

な伸展ストレスは、わずか数分単位でミトコンドリアの内部崩壊を誘発することを発見し、内部
崩壊によって損傷したミトコンドリアはかなり早いタイミングで貪食され、修復起点が短時間で
起動される仮説が支持されることを見出している。このことは生体において、短時間でミトコン
ドリアをスクラップアンドビルド(破壊と修復)させることで品質管理している、という未知の学
術基盤を創造する。本研究は、これまで常識とされていた、臓器損傷は機能発現細胞の損傷によ
り発現する、という概念を根本的に覆し、病態起源が機能発現細胞に存在するミトコンドリアの
破壊・修復に依存し得る、という新規病態メカニズムの提唱とその解明を推進することになる。 
本研究における最大の特徴は、短時間で起こるミトコンドリアのストレスへの脆弱性・復元性を
確認し、その分子メカニズム(特に短時間で発動するメカニズム)を明らかにすることである。 
ミトコンドリアの分裂・融合に関する詳細な分子機構、ミトコンドリアのイメージングを用いた
変性動態の解明は、神経系疾患を中心に精力的な研究が近年多く報告されている。一方で、スト
レスとミトコンドリアの修復過程を示す形態変化については、報告はほとんどない、特にわずか
数分単位で発動するミトコンドリア破壊・修復に関してはまったく報告がない。 
●過度のストレスは、わずか数分単位でミトコンドリア破壊が起こす 
●壊れた異常ミトコンドリアが、ほぼ即座にライソゾームに食される 
という新しい仮説を契機に、 
●短時間で発動する修復起点の詳細な分子メカニズム 
●過度のストレスに伴うミトコンドリア‐筋小胞体接触領域の変化 
●ミトコンドリア内膜破壊・修復と ATP 産生能・ROS 産生・イオン動態・機能変化 
以上のことを探索していく。 
２．研究の目的 

短時間での定量的・定時的なストレスと、短時
間で発動するミトコンドリアの破壊・修復に伴う
機能変化との関係を評価することで、本研究は、
これまでほとんど検討されてこなかった、病態起
源が機能発現細胞に存在するミトコンドリアの破
壊・修復に依存し得る、という新規病態メカニズ
ムの提唱とその解明を推進することを目的とする。
さらに心筋過伸展で生ずるミトコンドリア内部破
壊の分子メカニズムを明らかにするとともに、収縮
への波及効果を確認する。 
３．研究の方法 
ラット右室乳頭筋を採取し、最大張力を発生する

筋長(Lmax)まで伸展する。 
伸展後、Lmax から 10％もしくは

20％過伸展を 2 秒以内に行い、張力変
化を測定する。そのままの過伸展状態
でグルタールアルデヒド固定にて標
本作成し、電子顕微鏡観察を行う。 
また、過伸展解除も実施し、過伸展解
除後のミトコンドリア内部構造も明
らかにする。過伸展時に起こり得る
Ca 過負荷の可能性を考え、外液 Ca
濃度を変化させた実験を行う(1mM, 
2mM, 8mM)。ならびに過伸展時にミ
トコンドリア膜に存在する小さな孔
(mPTP)の開港阻害をシクロスポリン
で実施し、その後のミトコンドリア内
部崩壊の変化を確認する。 
４．研究成果 
過伸展で発症するミトコンドリア内部崩壊は、非常に短い時間で起こることが示唆された。さらに

過伸展 5 分後に過伸展解除しても、ミトコンドリア内部崩壊は治癒されていないことも示唆された。
一方で、外液 Ca 濃度を変化させ、過伸展を行ったところ、生体内の Ca 濃度に比較的近い 2mM が一
番張力保持されていたが、ミトコンドリア内部崩壊は外液Ca濃度に依存しない可能性が示唆された。
シクロスポリン投与では、ミトコンドリア内部崩壊が 20％程度の抑制される可能性が示唆された。こ
れらの結果から、過伸展によるミトコンドリア内部崩壊はミトコンドリア膜を介した Ca 流入が一つ
の原因であることが考えられた。 

 



基盤研究（Ｂ）（一般）２ 
【１ 研究目的、研究方法など（つづき）】 

我々は更に、生体内で起こり得る様々な過度のストレ
スを動物モデルの心臓に与えて、その際に起きる機能
変化とミトコンドリアの形態関係を評価し、短時間で始ま
るミトコンドリア破壊と、ほぼ同時に起動する可能性があ
る修復メカニズムを詳細に解明し、ミトコンドリアはおそ
らくかなりの短時間でスクラップアンドビルド(破壊と修
復)させることで品質管理している、という新規概念を提
唱する確信を得た。 

具体的には、ラット肺動脈狭窄を30秒間施行し、その
後狭窄を開放した。本研究室で施行したミラーカテーテ
ルによるラット右室における容量-圧曲線を右上図に示
す。肺動脈絞扼時、横軸の容量と縦軸の圧が増加して
いることが示されている。この状態を 30 秒間保
持し、その後狭窄を開放する。30 分の後、機能
評価を行った。圧－容量曲線でも明らかなように、
ループは狭窄前と同程度のループを描いた。こ
のことは、機能的には十分に回復したことを示す。
一方で、形態評価を施行したところ、右下図のよ
うにミトコンドリア破壊が起きていることが確認さ
れ、破壊が起きたミトコンドリアが貪食された画像
を得ることができた。 

現在、ミトコンドリアの内部構造（クリステ）を維
持する薬を事前投薬すること、ならびに乳頭筋
で確認されたシクロスポリン投与での結果の解
析を進めている。 

当初の仮説と異なり、ミトコンドリアの形態変化
が必ずしも機能変化と相関していない結果とな
っている。今後は、ATP 産生にも着目し、機能変
化と併せて解析することで、形態変化と機能変
化とエネルギー変化の 3 要素を含めた病態解析
の予想を可能する計画を検討している。 

次のステップとして、 
〇内膜破壊とミトコンドリア機能の関連性の探索： 
ミトコンドリア内膜破壊に伴う、ATP 産生量の変化の解析。 
〇局所性の探索： 
ミトコンドリアの破壊・修復がどこの部分から始まっているかの探索。 
特に小胞体とミトコンドリアとの接触部位【mitochondria-associated ER membrane (MAM)】に焦点を当てる。 
〇微細形態変化の 3 次元構築によるメカニズムの探索： 
2 次元では明らかにできない形態変化の追跡。 
〇病態モデルでの検討： 
糖尿病モデル、心筋梗塞モデルで同様の実験を施行する。 
病態と形態機能変化の関係を見出すことで、新たな病態解析を進める。 
以上の実験を更に進めていく。 

 
 

内 部 崩 壊 の 起 き た  
ミトコンドリアのみが、
貪食された可能性。 

損傷ミトコンドリアが短時間で貪食される？ 
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